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PA－11．
大腸腺腫の癌化に伴う間質細胞におけるCD10
の発現
（病理学第一）
○小川　均，岩屋啓一，泉　美貴，黒田雅彦，
　向井　清
【背景】CDlOは悪性リンパ腫や急性リンパ性白血病
の診断や分類に利用される膜蛋白で，血液腫瘍以外の
悪性新生物でも腫瘍細胞内での発現が報告されてい
る．
【目的】CDIOが腫瘍の間質細胞にも発現することに
着目し，大腸の癌化の過程においてCDlOを発現する
間質細胞の臨床病理学的意義を検討した．
【材料】東京医科大学病院において，外科手術で得ら
れた結腸直腸組織179症例を対象とした．病理組織学
的内訳は，正常大腸組織10例，腺腫73例，高度異型
を伴う腺腫17例，腺腫内癌16例，浸潤癌63例であっ
た．
【方法】抗CDlO抗体と，抗p53抗体を用いて免疫染
色を行った．脱パラフィン処理の後，内因性ペルオキ
シダーゼのブロッキングを行い，免疫賦活化処理後，
sABC法で発色した．　CDlOに関しては，腫瘍腺管周囲
の問質細胞が腫瘍を取り囲むように染色されている
ものを陽性とし，さらにその中でCD10陽性間質細胞
が腫瘍腺管周囲に広範に網目状に増生するものを広
範囲型とした．p53に関しては，腫瘍細胞の50％以上
が染色されたものを陽性，染色された腫瘍細胞が10
～50％，あるいは腫瘍細胞の50％以上が薄く染色され
た場合を弱陽性，上記以外を陰性とした．
【結果】正常大腸組織10例の問質細胞にCDlOの発
現は認めなかった．腺腫では16例（21．9％），高度異型
を伴う腺腫で12例（70．6％），腺腫内癌で10例
（62。5％），浸潤癌で50例（79．4％）においてCDlO陽性
の問質細胞を認めた．さらに，広範囲型の染色は腺腫
内癌1例，浸潤癌31例に認めた．p53陽性・弱陽i生群
と陰性群問でCDlOとの有意な相関を認めた．
【結論】大腸癌腺管周囲間質だけでなく，腺腫周囲に
もCDIO陽性の問質細胞が認められ，腫瘍のプログ
レッションに伴いCDlOの発現頻度も上昇し，有意な
相関関係を認めた．また，広範囲なCDlO陽性間質細
胞が腫瘍の浸潤に関与することが示唆された．
※PA－12．
浸潤性膵管癌における静脈侵襲像と肝転移およ
びMMP－2．9，　VEGF発現との関連
（外科学第三）
○永川裕一，青木達哉，粕谷和彦，土田明彦，
　青木利明，小澤　隆，井上敬一郎，三室昌弘，
　中村龍治，宮下智之，安田祥浩，小柳泰久
【目的】血行性転移成立には原発巣における癌細胞の
血管内への侵襲が必須であり，膵癌において肝転移と
静脈侵襲は密接に関与している．最近，それら血管内
侵襲に微小血管や新生血管増生因子vascular　endoth－
elial　growth　factor（VEGF），基底膜破壊酵素である
matrix　metalloproteinase（MMP）一2，　MMP－9の関与が報
告されている．本研究は膵癌における原発巣の侵襲静
脈の形態的特徴および脈管構成を明らかすること，
VEGF，　MMP－2，　MMP－9の発現と脈管像との関連を検
索し，肝転移成立機序の解明を目的とした．
【対象と方法】外科切除された浸潤性膵管癌32例；
肝転移再発症例18（以下H（＋）群），非肝転移症例14
（以下H（一）群）を対象とした．腫瘍最大割面標本を
用いHE＋victoria－blue染色にて静脈の弾性線維を染
色，症例毎に癌巣内の静脈，侵襲静脈を検索し，短径
別（100μm以下：小静脈，100～200　Pt　m：中静脈，200
μm以上：大静脈）の密度を算出したほかCD34染色
にて微小血管密度を測定し，肝転移との関連を検討し
た．またVEGF，　MMP－2，　MMP－9免疫組織染色を施行
し腫瘍内の脈管構成と肝転移の関連を検討した．
【結果】32例中31例に静脈侵襲を認めた．中，大静脈
への侵：襲密度はH（＋）群で有意に高く，MMP－2，
MMP－9過剰発現例で高かった．静脈侵襲像の中には
血管壁内弾性線維が全周性に保たれているものと癌
の直接浸潤により断裂しているもの（破壊型静脈）が
観察された．破壊型静脈密度はH（＋）群で有意に高く
MMP－2，　MMP－9過剰発現例で有意に高かった．微小血
管密度はVEGF過剰発現例で有意に高かったが，肝
転移とは関連がなかった．MMP－2，　MMP－9過剰発現例
はH（＋）群で高く，VEGF過剰発現と肝転移の関連
はなかった．
【結論】膵癌ではほぼ全例に静脈侵襲が認められ，癌
による静脈破壊像や中，大静脈への侵襲の多い例が肝
転移再発の危険群となり得た．またこれらの浸潤には
MMP－2，　MMP－9が強く関与していた．一方，微小血管
（6）
2001年9月 第147回東京医科大学医学会総会 一　401　一
を含めた小静脈への癌侵襲は直接肝転移の危険因子
となるものではなかった．
PA－13．
サイトカイン産生膀胱癌に対するtransferrin－
polyethylenimine（Tf－PEI）併用アデノウイルス
ベクターによるin　vivoレベルでの遺伝子治療
（泌尿器科学）
○宍戸俊英，並木一典，橘　政昭
【目的】癌に対する遺伝子治療の臨床応用への最大の
障壁のひとつは，全身投与において腫瘍細胞への特異
的遺伝子導入が得られないことである．我々は腫瘍細
胞においてtransferrin受容体の発現が充止しているこ
とに注目し，transferrin－polyethylenimine（Tf－PEI）併用
Lac　Z発現型アデノウイルスベクター（AxLacZ）を
用いて，ヌードマウス皮下移植膀胱癌細胞の詠出。に
おける遺伝子導入効率を検討した．さらに抗アポトー
シス因子として知られるNFπBの優勢不能型蛋白で
ある1πBαを過剰産生する非増殖型アデノウイルス
ベクター（AxlκBα△N）を用いた遺伝子治療を試み
た．
【対象および方法】サイトカイン産生膀胱癌細胞
（KU－19－19）をヌードマウス皮下に移植し，　Tf－PEI添
加あるいは無添加AxLacZを腹腔内投与した．遺伝子
導入効率は腫瘍および各臓器でのLacZ発現をX－Gal
染色を行い検討した．同様にTf－PEI添加あるいは無
添加AxlκBα△Nを腹腔内投与し，抗腫瘍効果を測定
した．
【結果】AxLacZ単独では肝細胞にのみX－Gal染色陽
性所見を認めた．一方，Tf－PEI添加AxLacZでは腫瘍
組織および脾臓でのX－Gal染色陽性率は著しく増加
した．また，Tf－PEI添加AxlκBα△N治療群では，
AxlκBα△N単独投与にくらべ高い腫瘍増殖抑制効果
が認められた．
PA－14．
シェーグレン症候群におけるEBウイルス再活
性化シグナル機構の検討
（微生物）
○長田嘉文，水野文雄
【目的と意義】シェーグレン症候群（SS）は涙腺や唾
液腺などの外分泌線組織破壊を伴う臓器特異的自己
免疫疾患であり，その病態形成にEpstein－Barr　virus
（EBウイルス）の再活性化の関与が示唆されている
が，その詳細は不明である．我々はZpLUCを腺上皮
細胞に導入することによりEBウイルス再活性化モデ
ルを作製し，腺上皮細胞での再活性化をin　vitroで再
現する試みを行い，EBウイルス再活性化におけるシ
グナル伝達経路の解明を試みるため以下の検討をお
こなった．
【方法】EBウイルスBZLFIプロモーター領域を
Luciferaseレポーター遺伝子を有するvectorに組込み
ZpLUCを構築後，　HSY細胞株（ヒト唾液腺導管上皮
細胞）に導入，各種阻害剤の存在下にTPA，カルシウ
ムイオノフォア，また臨床材料としてSS患者唾液を
添加し，ルシフェラーゼ活性を検討した．
【結果】各種シグナル阻害剤の存在下でTPA，カルシ
ウムイオノフォア刺激後にプロモーター活性が減少
したことから唾液腺導管上皮細胞においてもPKCや
カルシウム／カルモジュリン経路が作動していること
が確認された．またSS患者唾液12例中8例において
健常者に比較して有意なプロモーター活性の上昇を
認め，シグナル阻害剤の添加によりその抑制傾向が認
められた．さらにSS病変局所で発現が報告されてい
るサイトカインを用い再活性化の検討を行った．
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